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論文内容の要旨
[目的]大腸癌において肝転移の台無は予後を決定する重要な肉子であり，原発巣の外科的切除後の肝転
移を予知し治療することは大腸癌の治療成績を向上させる上で重要な意義があると考えられる。腫場組
織内にみられる血管新生は，癌の増殖，進展，転移の過秤ーのなかで必須の役割を果たし，癌細胞自身が種々
の血管新生因子を産生していることも報告されている。一方，癌抑制遺伝子p53の異常は多くのヒト悪性
腫窮で認められ，癌細胞の悪性形質の獲得に重要であるとされ，さらに近年，血管新生調節におけるp53
の関与が検討されてきている。本研究では，大腸癌におけるp53ならびに血管新生因子の一つである
vascular endothelial growth factor(以下， VEGF)の組織内発現を免疫組織学的に検討し.大腸癌の
謄蕩組織内血管新生と肝転移との関係について考察した。
{対象と方法]大腸癌原発巣163{9IJの外科切除標本よりホルマリン固定，パラフィン包埋切片を作成し，
抗p53モノクローナル抗体，抗VEGFポリクローナル抗体，抗第咽閃子関連抗原モノクローナル抗体を周
い免疫組織化学染色を行った。血管新生の判定は，第四因子関連抗原陽性を示す腫携近傍の微小血管を
countし， microvessel count(以下.MVC)として算出した。
[結果]
1) P53発現は41.7%にみられ，静脈侵襲陽性例，同時性肝転移陽性例において有意に高率であった。
2) VEGF発現は49.1%にみられ.TN M stage IV症例， ，(1症例，静脈侵襲， リンパ節転移，および同時
俳肝転移陽性例において有意に高率であった。
3) P53ならびにVEGド発現とMVCの関係では， P53陽性例.VEGF陽性例のMVCはそれぞれ陰性例の
:v1VCに対し有意に高値を示した。さらに， P53およびVEGF発現の組み合わせからMVCを検討すると，
P53陰性かっVEGF陰性例に対LP53陽性かっVEGF陽性例のMVCは有意に高値であった。
4)肝転移との関係では， P53陰性かっVEGF陰性例に肝転移例はなく， P53陽性かっVEGF陽性例では
52.2%と高.率に肝転移が認められた。
5)治癒1;7jl埠症例における予後を検討すると.P53陽性かっVEGFI場性例は累積生存率，無再発生存率と
も， P53陰性かっVEGF陰性例に比べて有意に低率で、あった。
[結論]大腸癌原発巣におけるP53ならひ1こ血管新生肉子VEGFの発現は，組織内血管新生と強く相関し，
癌の引転移に関与していることが見いだされたc さらに，肝転移の有無や術後の予後を予測する上で臨床
。??
的に有用な指標となりうる可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
近年，痛の増殖，進展，転移の過程のなかで組織内血管新生は重要な役割を果たし，癌細胞自身が荷々
の血管新生凶子を産生することが報告され，さらに血管新生調節における痛抑制遺伝しp53の関与が実験
的に検討されている。しかし現在まで血管新生とp53の関係を臨床例で‘検討した報告は少ない。本研究は，
臨床上肝転移が予後因子として大きく関号する大腸癌において， P53ならびに血管新生因下のーつである
vascular endothelial growth factor(VEGF)の発現から組織内血管新生と肝転移との関係を外科切除
標本を用いて免疫組織化学的に検討したものである。まず，臨床病理学的な検討では，大腸癌原発巣163
例のP53発現は静脈侵襲陽性例，肝転移揚性例において有意に高率で， VEGF発現はsiageN症例.'14症
例，静脈侵襲陽性例， リンパ節転移および肝転移陽性例において有意に高率であった。次に，血管新生の
指標として第咽因子関連抗原の免疫染色にて微小臨管を同定，定量したところ， P53陽性例. VEGF陽性
例ではそれぞれ陰性例に比し徴小血管数は有意に高値であった。さらに， P53およびVEGF発現の組み合
わせから微小血管数，肝転移を検討した結果， P53陰性かっVEGF陰性例の微小血管数は有意に低値で，
肝転移はまったく認められなかったのに対し. P53陽性かっVEGF陽性研~Jの微小血管数は有意に高く.
52.2%と高率に肝転移が認められた。また.P53陽性かっVEGF陽性例は累積生存率，無再発生存率とも
P53陰性かっVEGF陰性例に比べて侮意に低率で、あった。
以上の成績は，大腸癌におけるP53ならびに血管新生因子VEGFの発現が，組織内血管新生，肝転移に
関与することを明らかにしたものであり，さらに，臨床的肝転移の有無や術後の予後を予測する有用な指
標となりうる可能性を示唆している。よって著者は博士(医学〉の学位を授与されるに値するものと判定
された。
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